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VERBESSERTES TRANSDERMALES SYSTEM ZUR APPLIKATION VON PHARMAKOLOGIsrP 
AKTIVEN VERBINDUNGEN UNTER pH-KONTROLLIERTEN BEDINGUNGEN 



The invention concerns the improved transdermal application of pharmacologically active compounds. 
(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine verbesserte transdermal Appiikation von pharmakologisch aktiven Verbindungen. 
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Verbessai: tes transdermalej System zur Applikation von 
pharmakologisch akciven V^rbindungen unter 
ph-kontrollierten Bedingungen 

Die Erfindung betrifft ein verbessertes transdermals 
System in Form eines Pflasters zur Applikation von 
pharmakologisch aktiven Wirkstoffen unter 
Hautoberf lachen-pH-kont roll ier ten Bedingungen. 

Die transdermale Applikation pharmakologisch aktiver 
Verbindungen unter Verwendung von transdermal 
therapeutischen Systemen ist seit langerem aus dem 
Stand der Technik bekannt . Geeignete Pflaster hierzu 
sind beispielsweise in den US-Patentschrif ten 3 558 122 
und 3 558 123 offenbart. Obwohl in diesen und 
zahlreichen nachf olgenden Patentanmeldungen eine 
Vielzahl von Wirkstoffen als geeignet dargestellt 
werden, hat es sich in der Praxis gezeigt, daB es bei 
der Anwendung am Patienten auch dann zu unerwarteten 
Problemen kommen kann, we;.n durch in vitro Versuche 
bereits nachgewiesen werden konnte, daB das 
wirkstof f haltige Pflaster den Wirkstoff in 
ausreichender Menge abgibt. 

Dagegen konnten bei der Ubertragung auf den Menschen 
jedoch nicht die erwarteten ausreichend hohen oder 
konstanten Blutspiegelwerte erzielt werden. So wird 
beispielsweise Clenbuterol oral in Form von Tabletten 
oder Saften als B-Sympa thomimetikum zur Behandlung von 
Asthma bronchiale eingesetzt. Entgegen den Erwartungen 
fuhrte die transdermale Applikation von Clenbuterol 
bislang nicht zu konstanten Blutspiegelwerten . 

Uberraschenderweise wurde nun f estgestellt , daB bei 
einer t ransdermalen Applikation von Clenbuterol die 
Fluxrate fiir den Wirkstoff er.zscheidend verbessert 
werden kann, wenn der pH-Wert der Hautoberf lache auf 
einen Wert konstant zwischen 6,0 und 8,5 gehalten wird. 



Die Fluxrate eines Wirkstoffes durch die Haut ist 
definiert als Menge des Wirkstoffes pro Hautoberf lache 
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und pro Zeiteinheit und wird ublicherweise in 
[pg/cm . h] angegeben. In dem oben angegebenen 
pH-Bereich erreicht die Fluxrate fur Clenbuterol ihr 
Maximum, wahrend bei hoheren und niederen pH-Werten die 
Fluxrate stark abnimmt. 

Der pH-Wert der Hautoberf lache ist beim Menschen 
individuell und temporar verschieden. Ein als Standard 
angenommener pH-Wert von 5,5 bis 6,0 schwankt im 
Individualfall zwischen pH 4,5 und 8,0 und hangt von 
vielen unterschiedlichen Faktoren ab. Schwankungen des 
pH-Wertes konnen daneben zum einen durch das Pflaster 
selbst und zum anderen durch den Wirkstoff 
hervorgerufen werden. Wie aus der Abb. I ersichtlich 
ist, nimmt die Fluxrate von Clenbuterol auBerhalb des 
angegebenen pH-Bereichs drastisch ab, so daB eine 
ausreichende Permeabilitat der Haut fur Clenbuterol 
nicht mehr gewahrleistet ist. 

Die Erfindung betrifft ferner transdermale Systeme, die 
es ermoglichen, auf der Haut einen konstanten pH-Wert 
einzustellen und es damit erlauben, daB Wirkstoffe im 
Bereich ihrer maximalen Fluxrate durch die Haut 
diffundieren konnen. Erf indungsgemaS wird dadurch bei 
Patienten unabhangig vom Eigen-pH-Wert der Haut die 
optimale Fluxrate fur den Wirkstoff eingestellt. 

Solche Systeme konnen derart ausgestaltet sein, daB sie 
auf der Seite, die mit der Haut in Kontakt kommt , eine 
chemische Substanz (Zusatzstof f ) aufweisen, die den 
PH-Wert auf der Hautoberf lache in dem gewiinschten 
Bereich puffern. Es ist selbstvers tandlich , daB die 
dazugehorigen Substanzen oder Substanzgemische 
pharmakologisch vertraglich sein miissen. Fur die 
Einstellung eines vorher bes timmbaren pH-Wertes auf der 
Haut sind Zusatzstoffe wie z.B. schwache Basen, 
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schwache Sauren, organische und anorganische Salze, die 
rait der Hautoberflache ein Puf f ersystem bilden oder 
Puf f ergemische (Puf f ersysteme) geeignet. 

Die Menge des Zusatzstof f es darf nicht zu gering sein, 

damit sichergestellt ist, daB der pH-Wert auf der 

Hautoberflache auch fur die gesamte Tragedauer des 

Pflasters auf den gewiinschten Wert eingestellt werden 
kann . 

Die Menge des Zusatzstof fes betragt im allgemeinen 
zwischen 2 und 10 Gew.-% bezogen auf das Gewicht des 
Wirkstoff reservoirs des transderraalen Systems, 
bevorzugt ist ein Bereich zwischen 4 und 6 Gew.-%. 

\ 

Diese Menge an Zusatzstoff ist ausreichend urn den P H 
der Haut iiber einen Zeitraum von 1 bis 7 Tagen auf 
einen vorherbestimmten Wert einzustellen. 

Vorteile einer solchen pH-Wert-Einstellung sind einmal, 
daB basische Wirkstoffe, die auf der Hautoberflache 
einen basichen pH-Wert einstellen, durch Zusat 
sauren Salzen den Haut-pH-Wert in den sauren Bereich 
verschieben konnen. Dadurch kann die Vertraglichkei t 
von transdermalen Systemen erheblich verbessert werden, 
da das Bakterienwachstum im sauren pH-Wert-Bereich 
erheblich eingeschrankt ist. 

Ein anderer Vorteil der pH-Wert-Einstellung auf der 
Hautoberflache ist, daB schwach saure bzw. basische 
Wirkstoffe durch Zusatz von geeigneten Salzen ein 
Puffersystem gebildet wird und sich ein definierter 
pH-Wert einstellt, so daB Schwankungen im 

Hautoberflachen pH-Wert dadurch ausgeglichen werden 
konnen. 



e 

z von 



* 
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Geeignete Salze Oder schwache Sauren, die sich als 
Zusatzstoff zur pH-Wert-Eins tellung eignen, sind 
beispielsweise folgende: 



Dinatriumhydrogenphosphat , Natriumdihydrogenphospha t , 
Natriumacetat, Kaliumdihydrogenphosphat , 
Natriumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat , Borsaure , 
Natriumborat , Citronensaure, Natrium- oder 
Kaliumcitrat , Monocalciumorthophospha t 
(Ca(H 2 P0 4 ) 2 ) , Kaliumhydrogenphosphat , 
Dikaliumhydrogenphosphat, Weinsaure, Kalium oder 
Natriumtartrat , Natriumhydrogenphthalat . 

Puf f ersysteme und Puf f ergemische , mit denen ein pH-Wert 
zwischen 3 und 10 eingestellt werden kann, sind aus dern 
Stand der Technik hinreichend bekannt . 



Im folgenden werden Beispiele fiir Wirkstoffe genannt, 
die durch eine pH-Wert-Einstellung in ihrem 
Dif f usionsverhalten geandert werden konnen: 



Physostigmin, Clonidin, Fentanyl, MR 2264 
(N-(2-Methoxyethyl)-noroxy-morphon) , Ephedrin, 
Nicotinsaureamid, Clenbuterol , Pramipexol, Lisurid, 
Terbutalin, Salbutamol, Hexoprenalin, Insulin, 
Vasopressin, Atriales Nat riuretisches Peptid (ANP) . 

Die erf indungsgemaBen Vorteile und Befunde lassen sich 
auch auf andere Wirkstoffe ubertragen, die in Form 
schwacher Basen oder schwacher Sauren vorliegen. 

Das erf indungsgemaBe Pflaster kann auch vorteilhaft 
genutzt v^rden, urn den pH-Wert der Hautoberf lache 
leicht sauer (pH = 5,5 bis 6,9) einzus tel len , urn auf 
diese Art unerwunschtes Bakterienwachs turn und eventuell 
d'amit verbundene Haut reizungen zu vermeiden. 
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Besonders geeignet hierfiir sind neutrale Molekiile, 
deren Flurrate nicht oder nur gering durch den pH-Wert 
der Haut beeinfluBt wird, wie z.B. Nitroglycerin. 

Transdermal^ Systeme, die sich fiir den 

erfindungsgemaBen Zusatz zur Einstellung des pH-Wertes 
auf der Haut eignen, sind aus dem Stand der Technik 
bekannt. Im allgemeinen sind dies Matrixsysteme aus 
einem der nachfolgend genannten Polymere oder 
Copo lymere . 

Polymethacrylat, Polyvinylpyrrolidon, Ethylzellulose, 
Hydroxypropylmethylzellulosephthalat, Polyvenylalkohol 
bzw. deren Copolymerisate mit Vinyllaurat oder 
Maleinsaure, Vinylacetat bzw. dessen Copolymerisat mit 
Vinyllaurat, oder Maleinsaure, Vinylacetat bzw. dessen 
Copolymerisat mit Vinyllaurat oder Maleinsaure, 
Polyvinylether, Butylkautschuk und Polycaprolactam. 

Bevorzugte Polymere und Copolymere sind solche, die 
durch Emulsionspolymerisation hergestellt wurden. Bei 
solchen Polymerisaten ist bekannt, daB die 
Wirkr,r.offfreisetzung durch Variation der TeilchengroBe 
der Poiymerteilchen durch Variation der Schichtdicke im 
Bereich zwischen 40 und 200 pm, bevorzugt bis 140 
pm und durch Variation der Glas tempera tur eingestellt 
werden kann. 

Die TeilchengroBe bezieht sich auf den 

Teilchendurchmesser des polymeren Materials nach dessen 
Herstellung und kann bis 500 urn betragen. Die 
TeilchengroBe (Durchmesser ) kann in Abhangigkeit von 
den Polymerisationsbedingungen eingestellt werden. Eine 
Abnahme der TeilchengroBe bewirkt eine ErhShung der 
Freisetzungsrate . 
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Die Glastemperatur kann durch Anderung der 
Monomerzusammensetzung eingestellt werden und liegt 
beispielsweise zwischen -20° und + 80«>C, bevorzugt 
zwischen - 20° und + 40 -C, besonders bevorzugt zwischen 
-10° und + 30°C. Ein Anstieg der Glastemperatur ist mit 
exner Erniedrigung der Freisetzungsrate verbunden. 

Nach dern Emulsionspolymeriationsverf ahren lassen sich 
beispielsweise folgende Polymere herstellen, wie z.B 
PVC, Polylactide, Polys tyro 1, Polyvinylacetat , 
Polybutadien, Polyacrylnitril , Polyvinylester , 
Polyvinylether und deren Copolymere. Bevorzugt sind 
emulsionspolymerisierte Copolymerisate von Methyl- 
und/oder Ethylestern der Acryl- und Methacrylsaure . Das 
Molekulargewicht der Emulsionspolymere sollte zwischen 
10 und 10 betragen. Die Gewinnung des 
Tragermaterials als Feststoff kann z.B. durch 
Gef riertrocknung erfolgen, hierbei bleiben die 
Polymerisatteilchen in ihrer Form und GroBe erhalten. 

Matrixsysteme fiir die transdermal Applikation bestehen 
aus emer wirkstof f haltigen Riickschicht, einem 
. wirkstof fhaltigen Reservoir (Wirkstof fmatrixdepot ) und 
Mitteln zur Befestigung auf der Haut . 

Die Steuerung der Wirkstof ffreigabe erfolgt entweder 
durch geeignete Auswahl der Polymermatrix - wie z.B. in 
der europaischen Patentschrif t 86 997 offenbart - oder 
aber durch geeignete Membranen, wie zum Beispiel in den 
US-Patentschriften 3 598 122 und 3 598 123 beschrieben. 

In einer Ausf iihrungsf orm enthalt das erf indungsgemaBe 
System eine wi rkstof f -undurchlassige Riickschicht, eine 
wirkstofhaltige Polymermatrix mit 2 bis 10 Gew.- 
schwachen Base, einer schwachen Saure oder eines Salzes 
zur Einstellung des pH-Wertes auf der Haut sowie Mittel 
zur Befestigung des Systems auf der Haut. 



% einer 
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Bevorzugt ist eine wirkstof f haltige Matrix „ 

, . «j.i.xyt; Matrix aus einpm 

emulsionspolymerisierten Polyacrvl a+ - <= n u 
• j . . , r "iyacrylat . Solche Systems 

sind beispielsweise in der deutschen • 
Offenlegungsschrift 2 920 500, der europaischen 
Patentanmeldung 209 121 und der europaischen 

^l«- h H ift ^ " 7 ° ffenbart < auf «• hier nut 
mhaltlich Bezug genommen wird. 

Besonders bevorzugte E.ulsionspolyn.erisate sind die 
Copolyxnerxsate auf der Basis der Alkylester der Acryl 
und Methacrylsaure. Die allgemeine Formel ist 

[-CH -CR -CH--CR,] 

• ^fln 

COOR 2 COOR 2 

worin R x = H , CH 3 und R £ = H, C.-r-Alkyl 

C l- C 4- Alk y 1 - N <C 1 -C 4 -Alkyl) 
bedeutet. 

Das mittlere Molekulargewicht l iegt zwischen fi , 1q4 
^ und lo" ' bSVOr2U9t — h — - 

Bevo sind d . e Emulsionspolymer . sate 

MG 800 000 Rl = H , CH 3 , 

R 2 " CH 3 C 2»5 ; 
150 000 R 1 a CH. 

R 2 = CH 2 - CH 2 - N < C H 3 ) 2 
CH 3< C 4 H 9' 
L/S 100 MG 135 000 R^ = C H 

R 2 = H, CH 3 ; 

der Firma Roh m , Darmstadt sowie Mischungen davon. 



E 12,5/100 MG 
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Zur Herstellung der oben beschriebenen Ausf iihrungsf orm 
mit einer Matrix aus einem Emulsionspplymerisat wird 
wie folgt vorgegangen: 

Der gefriergetrocknete Latex wird in einem organischen 
Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch auf genommen, 
das sowohl den Arzneistoff als auch das Polyacrylat zu 
losen vermag. Der Zusatzstoff zur Einstellung des 
PH-Wertes auf der Haut wird entweder in fein verteilter 
Form als Pulver zugesetzt, Oder falls das Losunsmittel 
mit Wasser mischbar ist, auch in Form einer Losung oder 
Suspension in Wasser. Als Losungsmittel kommen niedere 
aliphatische Alkohole, Ather, Ketone, Ester, 
Kohlenwasserstoffe bzw. Halogenkohlenwasserstof f e in 
Frage, insbesondere solche, deren Siedepunkt unter 
100 °C liegen und die sich leicht verdampfen lassen. 
Auch Losungsmittelgemische sind verwendbar. Durch Wahl 
eines geeigneten Losungsmittels oder 

Losungsmittelgemisches lassen sich die Viskositaten der 
Ausgangslosung verandern. Die Filme sollen 
normalerweise eine Dicke von efcwa 50 bis 200 jim 
besitzen. Die Temperatur, bei der die Trocknung der 
Losung zu einem Film erfolgt, liegt normalerweise bei 
Raumtemperatur bis maximal zur Siedetempera tur des 
verwendeten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisches, 
wobei man normalerweise versuchen wird, wegen der 
Zersetzlichkeit vieler Arzneiwirkstof f e und der Gefahr 
der Blasenbildung im Film die Trocknung bei mbglichst 
tiefen Temperaturen vorzunehmen. Die Fi lmherstel lung 
kann kontinuierlich oder diskontinuier lich erfolgen. 
Die erhaltenen Filme werden in geeignete Stucke oder 
Stanzlinge zerschnitten und in Liblicher Weise zur 
Herstellung von t ransdermalen Applikat ionsf ormen 
konfektioniert, etwa indem auf der einen Seite des 
wiricstof fhaltigen Films eine Stiitz- und/oder 
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Deckschicht und auf der anderen Seite eine 
Klebstoffschicht rait abziehbarem Schutziiberzug 
aufgebracht wird.. Die Befestigung auf der Haut kann 
, auch unter Verwendung eines klebenden Deckpf las ters 
erf olgen. 

In einer anderen Ausf iihrungsf orm, bei der das 
transdermal System eine Membran zur Steuerung der 
Wirkstofffreigabe enthalt, befinden sich die 
Zusatzstoffe zur Einstellung des pH-Wertes auf bzw. in 
der Haut zugewandten Seite der Membran. 

In einer weiteren Ausfiihrung ist das transdermal 
System als Mehrkammersystem aufgebaut, wobei in 
diskreten Kammern ein Oder mehrere Wirkstoffe 
inkorporiert sind und in anderen Kammern 
erfindungsgemaS sich die Zusatzstoffe zur Einstellung 
des pH-Wertes befinden. Die Zusatzstoffe konnen in 
diskreten Kammern, beispielsweise in Form eines Gels, 
einer Losung oder einer Suspension vorliegen. 

Unabhangig von der Art des Matrixsystems kann der 
Zusatzstoff zur Einstellung des pH-Wertes in einer 
separaten Schicht auf der Haut zugewandten Seite 
enthalten sein. Diese Schicht kann in Form eines 
klebrigen Polymers, eines nichtklebrigen Polymers eines 
•Gels, z.B. eines Agarosegels, in Form einer (viskosen) 
Losung oder in Form kleiner Partikel vorliegen. Es ist 
hierbei nicht unbedingt errf order lich , daS die separate 
Schicht mit dem Zusatzstoff die Wirkstof fmatrix 
ganzflachig bedeckt . 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfndung ist 
ein wirkstofffreies transdermals System in Form eines 
Pf-lasters zur Einstellung des pH-Wertes auf der Haut, 
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das dadurch gekennzeichnet ist, daB das Pflaster 
Aussparungen enthalt. Diese Pflaster kann als 
Unterpf laster fur jedes beliebige wirkstof f haltige 
Pflaster eingesetzt werden. beispielsweise um die 
gptimale Fluxrate bereits bestehender Systeme zu 
verbessern. In diesem Fall erfolgt die Diffusion des 
Wirkstoffes in der Hauptsache iiber die Hautoberf lache, 
die vom Unterpf laster nicht bedeckt ist. 

In einer weiteren Ausf iihrungsf orm eines 
erf indungsgemaBen wirkstof ffreien Unterpf lasters kann 
diese auch ganzflachig hautbedeckend ausgebildet sein, 
sofern es aufgrund seiner Schichtdicke sowie seiner 
Zusammensetzung so ausgefiihrt ist, daB es die Diffusion 
des Wirkstoffes des wirkstof fhaltigen Pflasters nicht 
nachteilig beeinfluBt. Dies ist beispielsweise bei 
Polyacrylatfolien geringer Schichtdicke der Fall. 

Die Zusammensetzung des erf indungsgemaBen 
Unterpf lasters hinsichtlich der Polymere (Matrix) und 
der Zustzstoff zur Einstellung des pH-Wertes ist analog 
den zuvor beschriebenen wi rkstof fhaltigen Systemen. 

In einer anderen Ausf iihrungsf orm enthalt das 
transdermale System auf der der Haut zugewandten Seite 
kleine Nadeln, die das Stratum Corneum durchdringen und 
somit Arzneistof f en die ungehinderte Diffusion durch 
diese Nadelstiche ermoglicht. (Typ: Moski tosys tern) . Die 
benotigten Salze halten die Wirkstoffe einmal in 
Losung, so daB sie ohne auszukr is ta 1 lisieren durch das 
Stratum Corneum in die Epidermis dringen konnen, aber 
verhindern auch durch Wahl eines giinstigen pH-Wertes - 
im sauer gepufferten Bereich - das Bakterienwachs turn, 
so daB Konservierungsstof f e auf der Haut vermieden 
werden konnen, die zu Unvertraglichkeitsraktionen 
fiihren konnen. Transdermal anzuwendende Pflaster dieses 
Typs sind beispielsweise in der DE-OS 23 05 989 
beschrieben • 
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In Fig. 9 ist die Permeabilitat P von Clenbuterol durch 
die menschliche Haut aufgetragen (Funktion A); P ist 
angegeben in [cm/sec] . Die Kurve B beschreibt die 
Wasserloslichkeit der Substanz in Abhangigkeit vom 
pH-Wert [mg/ml]. Die Kurve C gibt die Fluxrate von 
Clenbuterol iiber einen weiteren pH-Wert-Bereich an. 
(Die rechte Ordinate in Fig. 9 ist logari thmisch 
dargestellt . 



\ 



\ 



\ 
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Beschreibung der Figuren: 

Figur 1 der Zeichnungen zeigt die Aufsicht auf ein 
erf indungsgemaBes Pflaster 1. Abweichend von der 
dargestellten Zeichnung kann das Pflaster ebensogut 
rechteckig oder kreisforraig ausgebildet sein. 

Figur 2 zeigt einen Querschnitt durch eine bevorzugte 
Ausfiihrungsf orm des Pflasters 10, bei der der Wirkstoff 
21 und der Zusatzstoff 22 zur Einstellung des pH-Wertes 
in einer Polymer matrix gleichformig verteilt ist. Die 
Schutzfolie 30 wird von der Anwendung abgezogen, so daB 
die Klebeflache 31 freigelegt wird. 

Figur 3 zeigt eine andere Ausfuhrungsf orm des Pflasters 
10, bei der die Wirkstoff freigabe durch eine Membran 33 
gesteuert wird. Der Zusatzstoff 22 ist in einer 
separaten Schicht 34 enthalten. In dieser Abbildung ist 
die Schutzfolie 30 nicht dargstellt. 



Figur 4 zeigt eine ahnliche Ausfuhrungsf orm des 
Pflasters 10, jedoch besteht die Schicht 34 aus einem 
klebrigen Polymer, das den Zusatzstoff 22 enthalt. 

Figur 5 zeigt ein Querschnitt durch ein Pflaster, das 
an seiner Unterseite kleine Nadelchen 36 zum 
Durchdringen der obersten Hautschicht aufweist. Die 
Polymermatrix 20 enthalt den Wirkstoff 21 sowie den 
Zustzstoff 22. Die abgeflachten AuBenseiten (35) des 
Pflasters enthalten auf der Unterseite eine klebende 
Schicht (31) zur Befestigung auf der Haut. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung 
er lautern . 
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Herst^l luncrsftg ispigl i 



Herstellng der Clenbuterol - Eudragit NE 30 D Losung 

in einem beheizbaren und luftdicht verschlieBbaren 
Behalter wird unter Ruhren 



1734 mg 



21 mg 



ACETON 

vorgelegt und unter Ruhren 
Clenbuterol 
sowie 

Citronensaure m 

zi mg 

langsam hinzugefiigt. Dann erfolgt die Zugabe von 
Eudragit NE 30 D , 434 mg 

Der Behalter wird geschlossen und unter Ruhren auf 40«C 
erwarmt. Bei dieser Temperatur wird geruhrt bis eine 
homogene Losung entstanden ist. Die Losung muQ 
kluxnpfrei sein. Die Viskositat der Losung soil zwischen 
3000 und 4000 mPas liegen. Die erwarmte Losung wird mit 
einer Direktbeschichtungsanlage, besehend aus 
Auftragseinrichtung, Heizkanal und Kiihlung aufgebracht 
Quer zur Laufrichtung ist bei der Auf tragseinrichtung ' 
exn feststehendes Messer (RAKEL) angebracht. 

Die oben beschriebene hergetellte viskose acetonische 
Losung wird mit Hilfe des Rakels auf eine Tragerfolie 
aufgebracht. 



Die Folienherstellung erfolgt somit einem Verfahren 
wie es auch unter "Technologische Schrif tenreihe • 
veredelung bahnformiger Materialien, Beschichten und 
impragnieren,- Berger Verlag, Frankfurt, beschrieben 



ist 
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Das Aceton des gegossenen Filmes wird entweder durch 
die Raumteperatur oder durch einen Heizkanal verdampft. 
Die beschichtete Tragerbahn wird nach Abkiihlen auf eine 
Folie auf gewickelt . 

Stanzlinge in beliebiger GroCe konnen ausgestanzt 
werden. Die Stanzlinge werden in ein Deckpflaster 
eingeklebt und konnen dann beim Patienten aufgeklebt 
werden. 



Herstellunasbeispip] ?. 

Herstellung der Clenbuterol - Eudragit NE 30 D Losung: 

In einem beheizbaren und luftdicht verschlieCbaren 
Behalter wird unter Riihren 



ACETON 1734 mg 

vorgelegt und unter Riihren 
Clenbuterol 2 1 mg 

sowie 

Natriumcarbonat 21 mg 

langsam hinzugefiigt. Dann erfolgt die Zugabe von 
Eudragit NE 30 D 434 n, g 

Die weitere Verarbeitung erfolgt wie in 
Herstellungsbeispiel 1 beschrieben, jedoch mit dem 
Unterschied, daB anstelle einer klaren Losung eine 
Suspension entsteht. 
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Beispiel 1 

Permeabilitat von pH-Wert modifizierte Clenbuterol CPA 
durch Humanhaut: 



Zusammensetzung der CPA's: 



Clenbuterol 

Zitronensaure 

Na 2 C0 3 

Polyraethacrylat 
Eudragit E 30 D 



pH 10.0 

5 % 



5 
90 



% 
% 



pH 3.5 



5 
5 



% 
% 



90 



o 



Als Freigabeapparatur wurde eine Franz-Zelle verwendet 
Dies ist eine iibliche Methode, um die Abgabe von 
Arzneistof f en aus pharmazeutischen Formulierungen zu 
testen. Proben wurden nach 24 h bzw. 48h entnommen und 
der Gehalt an Clenbuterol bestimmt. 



WO 91/07998 




PCT/EP90/02052 









pH-Wert 


3 . 5 




pH-Wert 10.0 


Zelle 


1 




2 3 




1 


2 3 


Clenbuterol 
Diffusion 
nach 24 h 
in ug/cm 2 


3 . 


48 


0.65 2. 


64 


7.8 


11.4 4 9.84 


Clenbuterol 
Diffusion 
nach 48 h 
in ug/cm 2 


5. 


52 


1,69 6. 


04 


21.7 


27.3 24.2 



Man erkennt deutlich, dafi bei einem alkalischen pH-Wert 
eine hohere Dif f usionsrate bestimmt wurde, als bei 
saurem pH-Wert. 

Beispiel 2 

Fig. 6 zeigt Ergebnisse beziiglich des Hautoberf lachen- 
pH-Wertes, die unter dem System auf der Haut nach 5 
Tagen Tragezeit mit Hilfe einer Oberf lachen 
pH-Wert-Elektrode bestimmt wurden. Die getesteten 
Systeme unterscheiden sich durch ihre Konzentration an 
Citronensaure in der Polymethacrylatmat rix . Es ist 
deutlich zu erkennen, daB erst eine 

Cit ronensaurekonzentrat ion hoher als 1 % eine merkliche 
Veranderung des Oberf lachen-pH-Wertes der Haut bewirkt. 
Mit "Wert 1,2 und 3" in Fig. 7 sind Probanden geraeint. 
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Beispiel 3 

Fig. 7 zeigt Oberf lachen-pH-Werte von wirkstof f haltigen 
CPA's von basichen Wirkstof fen, die durch Zusatz von 
5 % Citronensaure Oder von Na 2 C0 3 verandert wurden. 
Als Vergleich wurde auch der Oberflachen pH-Wert 
bestimmt, wie er ohne Zusatz von Salzen oder ionischen 
Stoffen vorliegt. Deutlich erkennt man, daB der pH-Wert 
veranderbar ist, sowohl zu basichen pH-Werten, als auch 
zu sauren pH-Werten. 

Beispiel 4 

Fig. 8 zeigt den pH-Wert auf der Haut unter einem 
applizierten transdermalen therapeutischen Systems 
wahrend 6 Tagen Tragedauer. Deutlich sind die pH-Wert- 
Einstellungen auf der Oberf lache zu erkennen. Der 
eingestellte pH-Wert wird wahrend dieser Zeit auf der 
Haut beibehalten. 
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Patentanspriiche 



1) Transdermales therapeutsches System in Form eines 
Hautpf lasters enthaltend eine 
wirkstof fundurchlassige RUckschicht, ein 
wirkstof fhaltiges Reservoir sowie Mittel zu 
Befestigung auf der Haut, gegebenenf alls eine 
Membrane zur Steuerung der Wirkstof f f reigabe, 
dadurch gekennzeichnet , daB es mindestens einen 
Pharmakologisch vertraglichen Zusatzstoff zur 
Einstellung des pH-Wertes der Hautoberf lache auf 
einen vorherbestimmbaren pH-Wert enthalt. 

2) Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB der Zusatzstoff aus mindestens 
einer schwachen Base, einer schwachen Saure, 
ein(em) oder mehrerer organische(r) oder 
anorganische(r) Salz(e), das (die) auf der 
Hautoberflache ein Puffersystem bildet (bilden) 
oder an sich bekannte Puf f ersysteme 
(Puffergemische) im pH-Bereich von 3 bis 10 oder 
deren Gemische besteht. 

3) Transdermales System nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet,, daB der Wirkstof f und der 
Zusatzstoff in einer Polymerma trix, bevorzugt aus 
einem emulsionspolymerisierten Polyacrylat, 
inkorporiert ist. 

4) Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge des 
Zusatzstoff es zwischen 2 und 10 Gew.-% bezogen auf 
das Gewicht der wirkf stof f haltigen Polymermat rix 
betragt. 
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5) Transdermal therapeutisches System nach einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , daB der 
Wirkstoff Clenbuterol ist. 



6) Transdermale Applikation von pharmakologisch 
aktiven Wirkstoff en, dadurch gekennzeichnet, daB 
der pH-Wert der Hautoberf lache in einem 
vorherbestimmten Bereich konstant gehalten wird, 
der der maximalen Fluxrate [yig/cm h] des 
Wirkstoff es entspricht. 

7) Transdermale Applikation . nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Clenbuterol ist. 

8) Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems gemaB Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den Arzneimittelwirkstof f 
zusaramen mit dem Polymer, bevorzugt ein 
Emulsionspolymerisat , und dem Zusatzstoff , in einem 
organischen Losungsmittel abdampft, den gebildeten 
Film mit einer dampf undurchlassigen Riickschicht und 
gegebenenf alls mit einer Klebeschicht versieht und 
konf ekt ioniert . 
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FIG. 2. 



FIG.3. 





FIG.4. 
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tionale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationaien Anmeldung. fur die Gebuhren gezahlt worden sind. namlich 



□ 



K. Cf *^? metd ! r h3 J die i f^ orderlic , hen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Oer internationale Recherchsr 
bencht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspruchen erfaGt: 



, □ 



^J^l { %l e T erC ^ teTbar l n AnsoKicnc cine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchoefuha werden konnte. der eine zu- 
satxuche Hecherchengebuhr gerechtfenigi hatte. hat die Internationale Recherchenbehoroe e.ne solche Gebuhr nicht verlangt. 
Bem efkung hinsichtlich eines Widerspruchs 



□ 
□ 



Ole zusatzltchen Gebuhren word en vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
Die Zahtung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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In diesem Anhang sind die Mttgueder dcr Patentfamilicn der im obcngenanntcn intemitionalen Recherchcrtbericht angefiihrten 
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